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© 2-Arnjno-3-Acylamino^-benzylarnino-pvri<Jln-Deriyatemit8i 



worin H sine C,-C 4 -Alky)9r«PP«. alne C,-C«-Alkoxygruppe. 

eine Phenoxygruppe pder eine Phenyl-C,-C»alkoxygruppe ( 
2 R, Wasseratoff oderehw C,-C r Alkylgruppe und R s Wasser- 
2 atoff Oder eine C,-C,-Alkylgruppe badeutat und die Reste R 2 , 
" R, und R, glaich odor verachiaden slnd und Wasserstoff, 
*" Halogonatome. C,-C«.AIkylgruppen. C r C,-Alkylearbonyl- 
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5 2-Aalno-3-Acvlamino-6"ben2vlainln o~Pvriain"Derivate 
rolt antiepileptischer Wlrkung 



Patentanspriiche: - 



15 Uv Verwendung von Verbindungen der Formel I 



worin R eine C^-Cj-Alkylgruppe, eine Cj-C^-Alkoxy- 
gruppe, eine Phenoxygruppe Oder eine phenyl-C^Cg- 
alkoxygruppe, R 1 Wfasserstoff oder eine C 1 ~C 4 - 
Alkylgruppe und R g Wasserstoff oder eine C,-C 4 - 
Alkylgruppe bedeutet und die Reste R 2 , R 3 und 
R 4 gleich oder verschieaen sind und Wasserstoff, 
Trifluormethyl, Halogenatome, C 1 -C 4 -Alkylgruppen , 
^^-Alkylcarbonylgruppen, die Aminosulfonylgruppe 
(NH 2 -S0 2 -) oder eine C^-Alkylcarbonylaminogruppe 
bedeuten und deren Saureadditionssalzen zur Be- 
kainpfung von Epilepsie. 
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Verwendung von Verbindungen der Formel I 
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worin R eine C^-C^Alkylgruppe, eine Cj-t^-Alkoxy- 
gruppe, eine Phenoxygruppe oder eine Phenyl-C.,-C 2 - 
alkoxygruppe, R 1 Wasserstoff oder eine C,-C 4 - 
Alkylgruppe und R 2 Wasserstoff, Trifluormethyl, 
Halogen, eine C^-C^-Alkylcarbonylgruppe, eine 
Cj-C^-Alkylcarbonylarainogruppe oder eine Amino- 
sulfonylgruppe ist, die Reste R 3 und R 4 gleich 
oder verscbieden sind und Wasserstoff, Halogen- 
atone oder Cj-C 4 -Alkylgruppen darstellen und R g 
Wasserstoff oder eine Cj-C^-Alkylgruppe ist und 
deren SSureadditionssalzen zur Bek&npfung von 
Bpilepsie. 



t, Venirendung von Verbindungen der Fonnel I 
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worta R eine C,-C 4 -Alkylgruppe, eine C^-Alkoxy- 
gruppe, eine Phenoxygruppe Oder eine Phenyl-C,-C 2 - 
alkoxygruppe, R 1 Wasserstoff oder eine C 1 ~C 4 - 
Alkylgruppe, R 2 Wasserstoff, Trifluorraethyl, Halogen, 
eine C 1 -C 4 ~Alky lcarbonylgruppe , eine Cj-C^-Alkyl- 
carbonylaminogruppe Oder eine Aminosulfonylgruppe 
1st und die Reste Rj, R 4 und R & Wasserstoff sind 
und deren saureadditionssalzen zur Bekampfung von 
Epilepsia. 



Verwendung von Verbindungen der Forrael I 




worin R eine C^-C^-Alkoxygruppe, R 2 Wasserstoff, 
Trifluorroethyl, Halogen, eine C.,-C 4 -Alkylcarbonyl- 
gruppe, eine c 1 -C 4 -Alkylcarbonylaminogruppe oder 
eine Aminosulfonylgruppe ist und die Reste Rj, R 3 , 
R 4 und R 5 Wasserstoff sind und deren Sfiureadditions- 
salzen zur Bekfirapfung von Bpilepsie. 
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Verwendung von Verbindungen der Formel I 




worin R eine C,-C 4 -Alkylgruppe, eine Phenoxygruppe 
Oder eine Phenyl-^ -C 2 -alkoxygruppe f R 2 Wasaerstoff, 
Trifluormethyl, Halogen, eine ^-C^Alkylcarbonyl- 
gruppe, eine C 1 -C 4 -Alkylcarbonylaminogruppe Oder 
eine Aminosulf onylgruppe iet und die Reste R,, Rj, 
R 4 und R 5 Wasserstoff sind und deren Saureadditions- 
salzen zur Bekarapfung von Epilepsia. 



Antiepileptisch wirkenden Arzneimittel, enthaltend 
raindestens eine Verbindung der Pormel I 
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1 oder deren Saureadditionssalze, worin R eine 

C 4 -AlkyXgruppe, eine C 1 -C 4 -Alkoxygruppe, eine 
Phenoxygruppe oder eine Phenyl-C-j-Cg-alkoxygruppe, 
R 1 Wasserstoff oder eine C^-Alkylgruppe und 
5 R 5 wasserstoff oder eine C,-C 4 -Alkylgruppe be- 

deutet und die ReBte R 2 , R 3 und R 4 gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff, Halogenatome, 
, Trifluorroethyl, C^-C^-Alkylgruppen, c,-C 4 -Alkyl- 
! carbonylgruppen, die Aminosulfonylgruppe oder eine 
10 c 1 -C 4 -AlkylcarbonyXan»inogruppe bedeuten. 



7. Antiepileptisch wirkendes Arzneimittel nach An- 
15 spruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB es auBerdera ubliohe inerte Trager- und/oder 
Verdunnungsstoffe enthfilt. 



8. Verfahren zur Herstellung eines antiepileptisch 
wirkenden Arzneimittels, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daB raindestens eine Verbindung wie sie in einem 

oder mehreren der Anspruche 1 - 5 angegeben ist, 
mit gebrSuchlichen pharmazeutischen TrSgerstoffen 
beziehungsweise VerdUnnungsmitteln zu einem Arznei- 
raittel zur Bekampfung der Epilepsie verarbeitet 

3° wird. 
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Verbindungen der Fornel 




I' 



worin R' e ine . C -C 4 -Alkyl gruppe , eine Cj-Cj-Alkoxy- 
gruppe, eine Phenoxygruppe oder eine Phenyl-C^-^- 
alkoxygruppe bedeutet und R' 2 eine Trifluormethyl- 
gruppe, eine C 1 -C 4 -Alkylcarbonylgruppe, eine 
Cj-C^j-Alkylcarbonylarainogruppe oder eine Amino- 
sulfonylgruppe (NH 2 S0 2 -) darstellt und wobei R' 2 
auch Fluor oder Wasserstoff sein kann, falls R' 
eine Cj-C 4 -Alkylgruppe, eine Phenoxygruppe oder 
eine Phenyl-^ -C 2 -alkoxygruppe ist. 

Verbindungen nach Anspruch 9, 

worin R 1 eine C^-Alkylgruppe, eine Cj-C^-AlkOJcy- 
gruppe, eine Phenoxygruppe oder eine Phenyl-C^C^ 
alkoxygruppe bedeutet und R' 2 eine Trifluonnethyl- 
gruppe, eine Acetylgruppe, eine Acetylaminogruppe 
oder eine Aminosulfonylgruppe darstellt und wobei 
r» 2 auch Fluor oder Wasserstoff sein kann, falls R* 
eine C^-Alkylgruppe, eine Phenoxygruppe oder 
eine Phenyl-Cj-C^-alkoxygruppe ist. 

Verbindungen nach Anspruch 9, worin R» 2 eine 
Trif luorroethylgruppe ist. 
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12. Verbindungen nach Anspruch 9, 

worin R' eine C,-C 4 -Alkoxygruppe Oder eine Phenoxy- 
gruppe und R' 2 eine Trifluorraethylgruppe ist. 



13*. Verbindungen nach Anspruch 9, 

worin R' eine Cj-C 4 -Alkylgruppe, eine Phenoxygruppe 
Oder eine Phenyl-Cj-Cg-alkoxygruppe ist und R' 2 
wasserstoff oder Fluor ist. 



14. Verwendung von Verbindungen der Pormel I' 



■-Q- 



XX' 



worin R' eine C^-Alkylgroppe, eine C^-Alkoxy^ 
gruppe, eine Phenoxygruppe oder eine Phenyl-C^-Cj- 
alkoxygruppe bedeutet und R' 2 eine Trifluormethyl- 
gruppe, eine c,-C 4 ~Alkylcarbonylgruppe, eine 
C 1 -C 4 -Alkylcarbonylarolnogruppe oder eine Amino- 
sulfonylgruppe (NH 2 S0 2 -) darstellt und wobei R' 2 
auch Fluor oder Wasserstoff sein kann, falls R' 
eine (^-(^-Alkylgruppe, eine Phenoxygruppe oder 
eine Phenyl-Cj-Cj-alkoxygruppe ist und deren 
Saureadditionssalzen zur Bekampfung der Epilepsie. 



35 



15. 



Verwendung von Verbindungen nach einpm oder 
mehreren der Ansprttche 9 - 13 zur Bekampfung von 
Bpilepsie. 
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I 16. Antiepileptisch wirkendes Arzneimlttel, ent- 

haltend mindestens eine Verbindung der Formal I» 



5 




worin R' eine C,-C 4 -Alkylgruppe, eine C,-C 4 -Alkoxy- 
gruppe r eine Phenoxygruppe Oder eine Phenyl-C,-C 2 - 
alkoxygruppe bedeutet und R' 2 eine Trifluormethyl- 
gruppe, eine C,-C 4 -Alky lcarbonylgruppe, eine 
C 1 -C 4 -Alky lcar bony laminogruppe oder eine Amino- 
eulfonylgruppe (NH 2 S0 2 -) darstellt und wobei R' 2 
auch Fluor Oder Wasserstoff sein kann, falls R' 
eine c,-^ -Alky lgruppe, eine Phenoxygruppe Oder 
eine Phenyl-C 1 -C 2 -alkoxygruppe ist oder deren 
saur eaddit ionssal zen . 



17. Antiepileptisch wirkendes Arzneimlttel nach An- 
spruch 16, 

dadurch . gekennzeichnet , 

dafl es aufierdem Obliche inerte Trttger- und/ oder 
Verdunnungsstoffe enthait. 



18. Verfahren zur Herstellung eines antiepiieptisoh 
wirkenden Arzneiraittels, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB mindestens eine Verbindung nach einem oder 
mehreren der Ansprttche 9-13 mit gebrSuchlichen 
pharmazeutischen Tragerstoffen beziehungsweise 
VerdUnnungsmitteln zu einem Arzneimlttel zur Be- 
kampfung der Bpilepsie verarbeitet wird. 
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I ' 




i 



worin R' eine C,-C 4 -Alkylgruppe, eine Cj-C^Alkoxy- 
gruppe, eine Phenoxygruppe oder eine Phenyl-C.j-C 2 - 
alkoxygruppe bedeutet und R' 2 eine Trifluormethyl- 
gruppe, eine C^-Alkylcarbonylgruppe, eine 
C 1 -C 4 -Alkylcarbonylaminogruppe oder eine Amino- 
sulfonylgruppe (NH 2 S0 2 -) darstellt und wobei R» 2 
auch Fluor Oder Wasserstoff sein kann, fallB R' 
eine C|-C 4 -Alkylgruppe, eine Phenoxygruppe oder 
eine Phenyl-C^Cj-alkoxygruppe ist und deren 
Saureadditionssalzen , 
dadurch gekennzeichnet, 
daB man 

a) in einer Verbindung der Pormel 
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worln der Rest R' 2 die angegebenen Bedeutungen 
hat, die Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert- 
und in die so erhaltene 3-standige Aminogruppe 
durch Acylierung den Rest R'CO- einfUhrt, wo- 
bei R' die angegebenen Bedeutungen bat oder 

b) eine verbindung der allgemeinen Formel 



10 




III' 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




IV 



umsetzt, wobei V der Formel III' Wasserstoff oSer 
25 die Gruppe -COR* ist und Y eine Aminogruppe be- . 

deutet, falls Z ein Halogenatom, eine Aminogruppe 
oder die Gruppe 

30 -ow 

darstellt und wo W ein Wasserstoffatom, eine niedrig- 
molekulare Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls 
durch Halogenatorae, Nitrogruppen oder Methylgruppen 



3337593 



subetituierte Phenylgruppe 1st Oder Z auch elne 
Aminogruppe sein kann, falls Y Halogen, elne 
Hydroxygruppe oder die Gruppe OM 1st, mit oder 
ohne Losungsmittel , vorzugsweise in Gegenwart 
eines Kondensationamittels bei erhohter Temperatur 
umsetzt oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel III', worin 
y die Aminogruppe ist wd V die angegebenen Be- 
deutungen hat, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 




V 



unter gleichzeitiger Keduktion Jtondensiert 



und in die nach den Verfahren b) bis c) erhaltenen 
Verbindungen, die in 3-Stellung des Pyridinringes 
elne freie Aminogruppe baben, in diese 3-standige 
Aminogruppe durch Aoylierung den Rest R'CO- ein- 
fOhrt und gegebenenf alls die nach den Verfahren 
a) bis c) erhaltenen Verbindungen in ihre Saure- 
additionssaize Uberfflhrt. 
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X D e g u s 6 a Aktiengesellschaft 

Weissfrauenstrasse 9, 6000 Frankfurt/Main 



2-Milno-3-Acylamlno-6-benzylamino--pvridln--Derlvate 
mlt antieplleptisoher Wlrkung . 



Durch die belgischen Patente 698 384 una 764 362 sind 
Verbindungen der folgenden Fonael bekannt: 

16 



20 




In dieser Fonnel bedeuten einer oder mehrere der Reste 
R 1 bis R 4 Aminogruppen, die acyliert Oder durch niedrig- 
ntolekulare Reste alkyliert sein konnen, wobei die- 
jenigen der Reste R 1 bis R 4 , die keine Aminogruppen dar- 
stellen, wasserstoff- oder Halogenatome, niedrignole- 
kulare Alkyl-, Trifluonoethyl-, Cyan-, Rhodan-, Mercapto-, 
niedrigmolekulare Alkylthio-, Acylthio-, Hydroxy-, 
Methylendioxy-, niedridmolekulare Aikoxy-, Acyloxy-, 
Nitro-, Carboxy-, Carbalkoxy- oder Carbamoylgruppen 
bedeuten, Rg ein Wasserstoffatom oder einen Acylrest, 
R 6 ein Wasserstoffatom, eine niedrigraolekulare Alkyl- 
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Oder eine Aralkylgruppe und X eln Stickstof fatom Oder 
die CH-Gruppe darstelXt und wobei die Acylreste sich 
von der Kohlens&ure, dem KohlensSurehalbraorpholid, von 
KohlenBauremonoestern, von vorzugsweise substituierten 
BenzoesSuren und PyridincarbonsSuren Oder von gesattigten 
Oder ungesattigten, gegebenenfalls durch einen Morpholino- 
rest substituierten niedrigmolikularen aliphatischen 
Mono- Oder DicarbonsSuren ableiten. 

Fur diese Verbindungen wird eine antipblogistische und 
analgetische Wirksamkeit angegeben. 

Weiterhin sind durch die belgische Patentschrift 736 139 
Verbindungen der folgenden Pormel bekannt: 



worin eine Aminogruppe Oder eine durch niedrig- 
molekulare Alkylreste rait 1 - 6 Kohlenstoffatoaen sub- 
stituierte Aminogruppe bedeutet oder eine Aminogruppe 
darstellt, die durch Kohlensaure, durch niedridmolekulare 
aliphatische Koblensaureraonoester, durch aromatische 
Kohlensaureraonoester, durch gegebenenfalls substituierte 
Benzbesaureni durch gegebenenfalls substituierte ge- 
sattigte oder ungesattigte, gerade Oder verzweigte niedrig- 
molekulare aliphatische Mono- oder Dicarbonsauren mit 
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1 1-6 Kohlenstof fatomen oder durch das Kohlensaurehalb- 
morpholid Oder durch das Kohlensaurehalbpiperidid acyliert 
ist, R 2 eln Wasserstoffatom oder die gleiche Gruppe wie 
R 1 isti R 3 ein Wasserstoffatom Oder die niedrigmolekulare 
5 Alkylgruppe mit 1 - 6 Kohlenstof fatomen Oder eine Acyl- 
gruppe, wie sie fUr die Acylierung von ^ angegeben ist, 
die Reste R 5 , R g , Ry» R 8 und R g gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff oder Halogenatorae, Alkylgruppen 
mit 1 - 6 Kohlenstof fatomen, Trif luormethylgruppen , 

10 Hydroxygruppen, Alkoxygruppen mit 1-6 Kohlenstof f- 

atomen, Hydroxyalkylgruppen mit 1 - 6 Kohlenstof fatomen, 
aliphatische Acylgruppen mit 1-6 Kohlenstof fatomen, 
Carboxygruppen oder Carboxyalkylgruppen mit 1 - 6 Kohlen- 
stof fatomen und R 4 wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 

15 1-6 Kohlenstof fatomen oder die Gruppe 



20 




35 bedeuten, wobei Alk eine gegebenenfalls durch eine 

Hydroxygruppe oder Alkylgruppe mit 1 - 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Alkoxygruppen mit 1 - 6 Kohlenstof fatomen 
substituierte gerade oder verzweigte Alkylengruppe mit 
1 - 3 Kohlenstof fatomen ist und die Reste R' 5 , R' g , 

g 0 R' ? , R' 8 und R' 9 gleich oder verschieden sind und die 
gleiche Bedeutung wie die Reste R g - R 9 haben, wobei 
mindestens einer der Reste R» 5 , R' 6 r R' 7 » R' 8 beziehungs- 
weise R' 9 kein Wasserstoffatom ist, wenn Alk eine un- 
substituierte Alkylengruppe ist und mindestens drei der 

35 Reste R g , R fi , Rj, R g beziehungsweise R g keine Wasser- 
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1 stoffatome Bind, wenn R 4 Wasserstoff Oder eine Alkyl- 
gruppe bedeutet. 

Aueh fur dies© Verbindungen wird eine antiphlogistische 
und analgetische Wirkuhg angegeben. 

5 

Die Erf indung betrif ft die durch die Patentansprttche 
definierten Gegenstande. 

Die Verbindungen der Pormel I besitzen eine ausgepragte 
10 antiepileptische Wirkung nit langer Halbwertszeit in 

epileptischen Patienten (sum Beispiel 10 Stunden). Diese 
Wirkung ist insbesondere im Hinblick auf den eingangs 
erwahnten vorbekannten Stand der Technik tiberraschend. 

IB Die in der Pormel I vorkomraenden Reste R 2 , R 3 , R 4 und R 5 
kttnnen jeweilB gleich Oder verschieden sein. Palls die 
Reste R 2 , R 3 # R 4 und Rg Alkyigruppen oder Alkylcarbonyl- 
aminogruppen bedeuten, kSnnen die Alkylreste gerade oder 
verzweigt sein. Dasselbe gilt hinsichtlich der Reste R 

20 und R, , falls diese Alkyl- beziehungsweise Alkoxygruppen 
darstellen. Palls die Reste R 2# R 3 und/oder R 4 Halogen- 
atoms bedeuten, handelt es sich vorzugsweise urn Pluor 
and Chlor. Palls R eine Phenyl-Cj-Cj-alkoxygruppe dar- 
stellt, handelt es sich insbesondere urn eine Ethoxy- 

25 gruppe, die in B-Stellung (das beiBt in 2-Stellung) durch 
den PbenylreBt substituiert ist ( Z-Phenyl-ethyl- ( 1 ) -oxy- 
gruppe) . Die vorkommenden Alkyigruppen sowie Alkoxy- 
gruppen bestehen insbesondere aus einem oder zwei 
C-Atomen, das heiBt es handelt sich bei den Resten R, 

80 sowie R 1 bis R 5 , falls diese Alkyigruppen, Alkoxygruppen 
oder Alkylcarbonylaminogruppen darstellen, vorzugsweise 
urn Methyl-, Ethyl-, Methoxy- und Ethoxyreste. Palls der 
Phenylrest (der die Reste R 2 bis R g entb&lt) einen 



35 



- 16 - 



•'3 3-37-5 9 3 



1 Substituenten enthSlt und dieser Substltuent Halogen, 
CP 3 , C 1 -C 4 -Alkylcarbonyl , C , -C 4 -Alkylcarbonylamino 
oder Aminosulfonyl 1st, sitzt dieser vorzugsweise in 
4- oder 3-Stellung des Phenylringes; dies gilt auch, 

5 wenn dieser Phenylring zusStzliche Alkylsubstltuenten 
enthalt. Alkylsubstltuenten des vorstehend erwahnten 
Fhenylrestes sitzen vorzugsweise in den 2-Stellungen 
und/ oder der 4-steliung des Phenylringes. 
Beispiele fur Verbindungen der Formel I nit anti- 
10 epileptischer Wirkung sind: 

2-Andno-3-carbethoxyaroino-6-benzylamino-pyridinr 
2-Amino-3-carbethoxyaaino-6- (4-ethyl-benzylamino) -pyridin; 
2-Amino-3-carbethoxyamino-6- (3 ,5-dimethyl-benzylamino) - 
pyridin; 

15 2-Amino-3-carbethoxyamino-6-(4-acetyl-benzylamino) -pyridin; 
2-Amino-3-carbethoxyaraino-6- fcf-methyl-4-f luor-benzylamino) - 
pyridin; 

2-Araino-3-carbethoxyamino-6-{4-fluor-benzylamino) -pyridin; 
' 2-Amino-3-carbethoxyamino-6- (3-fluor-benzylaaino) -pyridin; 
20 2 -Amino- 3-oarbe thoxyamino- 6 - (4-cblor-benzylamino) -pyridin; 
2-Amino-3-carbethoxyaaino-6- (4-aminosulf onyl-benzylamino) - 
pyridin; 

2-Amino-3-carbethoxyamino-6- (4-trif luormethyl-benzylaaino) - 
pyridin; 

25 2-Amino-3-carbethoxyamino-6- { 4-methylcarbonylamino-benzyl- 
amino) -pyridin; 

2-Aiaino-3-carbethoxyamino-6- (2,4, 6-trinethyl-benzylainino) - 
pyridin; 

2T-Amino-3-carbethoxyamino-6- (3,4, 6-triwethyl-benzylamino) - 
30 pyridin; 

2-Amino-3-carbethoxyamino-6-(2,3,4-triniethyl-benzylamino)- 
pyridin; 

2-Amino-3-carbethoxyaraino-6- (2,4, 6-triethyl-benzylamino) - 
pyridin; 

35 2-Araino-3-carbethoxyaraino-6- ( 2 , 6-dimethyl-4-ethyl-benzyl- 
amino) -pyridin; 
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2-Araino-3-carbethoxyamino~6- ( 2-f luor-4-wethyl-benzylamino) - 
pyridin; 

2-Amino-3-caxbathoxyamino-6- ( 2 , 4-dinethyl-5-chlor-benzyl- 
amino) -pyridin; 

2-Amlno-3-carbethoxyamino-6- ( 2 , 4-dimethyl-5-fluor-benzyl- 
amino) -pyridin; 

2-Amino-3-carbethoxyamino-6- (2,4, 6-triroethyl- 3-fluor-benzyl- 
amino) -pyridin; 

2-Amino-3-acety laioino-6- ( 4-fluor-benzylaroino) -pyridin ; 
2-Aminb-3-phenoxycarbonylainiiJo-6-benzylajiiino-pyridin; 
2-Amino-3-phenoxycarbonylamino-6-{4-fluor-benzylaiaino) - 
pyridin; 

2-Amino-3-^enethoxycarbonylaiaino-6-benzyIamlno-pyridiii; 
2-Amino-3-phenethoxycarbony lamino-6- ( 3-tr if luormethyl- 
benzy lamino) -pyridin . 
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1 Die antiepileptische Wirkung der verbindungen der For- 
rael I 1st in Tierversuch als antikonvulsive Wirkung 
meflbax. Die Verbindungen I zeigen daher am maximalen 
Elektroschock an der Maus eine gute antikonvulsive Wir- . 

5 kung. 

Beispielsweise tritt bei obengenannter Versuchsmethode 
bei einer Dosis von 40 mg / KOrpergewicht der Maus die 
• antikonvulsive Wirkung auf . Diese antikonvulsive 
Wirkung ist rait der Wirkung des bekannten Arzneimittels 
10 "Valproate" (Valproinsaure-Salz) vergleiohbar. Die 
niedrigste, bereits wirksarae Dosis in dem obenange- 
gebenen Tierversuch ist beispielsweise 

0,2 mg/kg oral 
15 0,05 mg/kg intravenos. 

Als allgemelner Dosisbereich fur die antikonvulsive 
Wirkung bei der Maus kororat beispielsweise in Frage: ■ 

20 0,2-2000 mg/kg oral, lnsbesondere 40 mg/kg, 

0,05-500 mg/kg intravenos, insbesondere 10 mg/kg. 

Indikationen'fur die die erfindungsgemafien Verbindungen 
in Betracht kommen konnen: Epilepsie. 

25 

Im einzelnen geht die antikonvulsive Wirkung der Ver- 
bindungen der Porroel I beispielsweise aus der folgenden 
Tabelle hervor: 
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Fortsetzung Tabelle 1; 

Die Zahlen hinter dem Schragstrich in den Spalten 3 
und 4 bedeuten jeweils den Quotienten TO 50/ED 50,' Sie 
geben also die therapeutische Breite bezfiglich der 
unerwttnschten neurotoxischen Mebenwirkung (genes sen an 
Modell des rotierenden Stabes) an. 



Verbindungen gemafl den Chiffre-Nonroer: 
10 D 7175: 2-Amliio-3-carbethoxyamino-6-benzylamino- 
pyr idin-hy drochlorid ; 
D 10 328: 2-Amino-3-carbethoxyamino-6- (2,4, 6-trimethyl- 

benzylamlno) -pyridin-hydrochlorid ; 
D 10 981: 2-Amino-3-carbethoxyamino-6-{3-fluor-benzyl- 
1& amino) -pyridin-hydrochlorid; 

D 11 208: 2-Amino-3-carbethoxyamino-6-(4-trifluormethyl- 

benzylamino) -pyridin-hydrochlorid ; 
D 9663: 2-Amino-3-carbethoxyainino-6-(4-methylcarbonyl- 
amino-benzylamino) -pyridin-hydrochlorid; 
20 D 9389: 2-Aittino-3-carbethoxyamino-6-(4-chlor-benzyl- 
i amino) -pyridin-hydrochlorid; 
D 9998: 2-Amino-3-carbethoxyamino-6- (4-f luor-benzyl- 

amino) -pyridin-hydrochlorid; 
D 13 223: 2-Amino-3-acetaiaino-6- (4-f luor-benzylamino) - 
25 pyridin-hydrochlorid; 

D 10 558 s 2-Amino-3-carbethoxyamino-6- ( 4-methylcarbonyl- 

benzylamino) -pyridin; 
D 9805: 2~Amino-3-carbethoxyamino-6- ( 4-aminosulf onyl- 
benzylamino) -pyridin. 



Beschreibung der Versuchsmethoden zur Prfifung der anti- 
konvulsiven Wirkung: ' 
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1 Alle Versuche wurden nit roannlichen Carworth FarmB- 
H&usen durchgefuhrt. 

Die Substanzen warden in drei posen (30, 100, 300 ng/kg) 
6 getestet (600 mg/kg wurde nitgeprttft, wenn eine aus- 
reichende Substanzmenge vorhanden war) . Die Substanzen 
warden jeweils in 30 %iger wSssriger Polyethylenglykol- 
Ltteung gelost. 

10 1 . mes - raaximaler Elektroschock-Anf alls-Test 

Bin raaximaler Elektroschock-Anf all wird erreicht 
dorch Wechselstron (60 Hz, 50 mA Intensitat) , nit 
den die Maus 0,2 Sekunden lang fiber Corneal- 
Elektroden gereizt wird. Sine 5 - 7 nal scbwSchere 

15 Reizintensitat reicht aus, urn einen mininalen Elektro- 

schock-Anfall zu erzeugen. Ein Tropfen 0,9 % NaCl- 
SalzlBsung wird vor den Anbringen der Elektroden ins 
Auge gegeben, urn dem Tod der Tiere vorzubeagen. Die 
Testsubstanzen werden vor der Reizung roit dem Wechsel- 

20 stron intraperitoneal verabreicht. Aufhebung der 

tonischen Streckungskoroponente des Anfalls (hintere 
Extrenitaten) wird als Schutzwirkung angesehen. 
Die Ergebnisse werden wie folgt dargestellt: 

35 Anzahl der Tiere nit Schutzwirkung 

Gesantzahl der Testtiere. 



2. s.c. Met - subcutaner Pentetrazol-Anfalls-Schwellen- 
Test 

85 ng/kg Pentetrazol (ruft in mehr als 95 % 
der Mause Anfaile hervor) wird subcutan als 0,5 * 
Losung appliziert (unter die Nackenbant) . Das Tier 
wird 30 Minuten lang beobachtet. Das Ausbleiben 
eines deutlich wahmehnbaren Anfalls (einmaliges 
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1 ' Auf treten von chronischen Spasmen von 5 Sekunden 

Dauer) aufgrund der vorhergehenden intraperitoneal en 
Applikation der Testsubstanzen wird als Schutz- 
wirkung gewertet (die Testsubstanzen werden vor der 

5 Pentetrazol-Applikation intraperitoneal appliziert). 

Die Brgebnisse werden wie folgt dargestellts 

Anzahl der Tiere nit Schutzwirkung / 
Gesamtzahl der Testtiere. 

10 

3. TO 50 - neutrotoxisohe Wirkung 

Der Test am rotierenden Stab wird zur Beurteilung 
der NeurotoxizitSt herangezogen. Die Tiere werden 
auf einen rotierenden (6 Dmdrehungen pro Minute) 

16 Plastikstab mit einem Durchmesser von 2,54 cm ge-. 

setzt. Normale unbebandelte Mause kBnnen unbegrenzt 
auf dem mit dieserGeschwindigkeit rotierenden Stab 
verbleiben. Als neurologisch toxisoh wird ein Tier 
• bezeichnet, wenn es innerbalb einer Minute vom 

20 rotierenden Stab fSllt. 

Die Ergebnisse werden wie folgt dargestellts 



Anzahl der Tiere die fallen / 
Gesamtzahl der Testtiere. 



Beispiele fttr die Toxizitat an der Maus per os (aus- 
gedrtickt als Lb 50 in mg/kg) sind die folgendens 

Chif fre LD 50 / Maus per os 



D 71.75 <02 

D 10 328 127 

D 10 981 2061 

D 9389 1250-1500 

D 9998 6 " 
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Die Bestimmung der oralen Toxizitat an der weissen Maus 
erfolgte In der internationalen Versuchsanordnnng nach 
Miller « Tainter (Proc. Soc. Bxper. Biol. a. Med. 57, 
261 (1944)) bei einer Beobachtungszeit von 24 Stundeh. 
Die Toxizitat wird als LD 50 in mg/kg angegeben. Die 
ID 50 ist diejenige Dosis, die bei 50 % der eingesetzten 
Tlere zum Tode fuhrt. 

Die pharraazeutischen Zubereitungen kohnen im all- 
gemeinen zwischen 0,2 bis 2000, vorzugswelse 40 bis 
300 mg der erfindungsgemaBen aktiven Komponente(n) 
enthalten. 

Die Verabreichung kann beispielsweise In Form von 
Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, ZBpfchen, Salben, 
Gelees, Creraes, Puder, Staubepulver, Aerosolen oder in 
fittssiger Form erfolgen. Als ffltisslge Anwendungsforroen 
kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder alkoholische 
beziehungsweise wBssrige Losungen sowie Suspensions 
und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen Bind 
Tabletten, die zwischen 0,2 und 2000 nig oder Losungen, 
die zwischen 0,5 bis 30 % an aktiver Substanz enthalten. 

Die Einzeldosis der erfindungsgemaBen aktiven Komponen- 
ten kann beispielsweise liegen 

a) bei oralen Arzneiformen zwischen 0,2 bis 2000 rag, 
vorzugswelse 10 bis 300 mg, insbesondere 40 bis 200 mg; 

b) bei parenteralen Arzneiformen {zum Beispiel intra- 
vends, intrarauskular) zwischen 0,05 bis 500 mg, 
vorzugswelse 10 mgj 

c) s bei Arzneiformen zur rektalen oder vaginalen Appli- 

cation zwischen 0,5 bis 5000, vorzugswelse 50 mg. 

- Die Dosen sind jeweils bezogen auf die f reie Base - 
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1 Beispielsweise kSnnen 3 mal taglich 1 bis 4 Tabletten 

nit einem Gehalt von 0,2 bis 2000 rag wirksaraer Substanz . 
Oder zura Beispiel bei intraven8ser Injektion 1 bis 4 
mal taglich eine Arapulle von 1 bis 5 ml Inhalt rait 5 

5 bis 1500 rag Substanz erapfohlen warden. Bei oraler Ver- 
abreichung ist die minimale tSgliche Dosis beispiels- 
weise 10 rag; die maximale tagliche. Dosis bei oraler 
verabreichung soil nicht fiber 4000 rag liegen. 

10 Beispielsweise kdnnen Dosierungen genSB Tabelle 2 
erapfohlen werden. 

Tabelle 2 

15 

Verb in dung Einzeldosis in rag, maximale 

kann beispielsweise Tagesdosis 
1- bis 3-mal tfiglich in rag 

verabreicbt werden 



20 



25 



D 9998 


100 - 300 


800 


D 7175 


100 - 300 


800 


D 10 328 


10-50 


150 


D 10 981 


100 - 300 


2000 


D 11 208 


100 - 300 


800 


D 9663 


300 - 500 


1000 


D 9389 


80 - 200 


1500 


D 13 223 


200 - 600 


3000 


D 10 558 


100 - 300 


800 


V 9805 


200 - 400 


3000 



Die akute Toxlzitat der erfindungsgeraaflen Verbindungen 
an der Maus .(ausgedrUckt durch die LD 50 mg/kg? Methode 
naoh Miller und Tainter: Proc. Soc. Bxper. Biol. a. Med. 
57 (1944) 261) liegt beispielsweise bei oraler Appli- 
kation zwischen 10 und 10000 rag/kg (beziehungsweise 
oberhalb 10000 rag/kg. 
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1 Die Verbindungen der Formel I sind zur Herstellung 

pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen ge- 
eignet. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen bezie- 
hungsweise Arzneimittel enthalten ale Wirkstof f einen 

5 oder mehrere der Verbindungen der Fonnel I, gege- 

benenfalls in Mischung mit anderen pharmakologisch be- 
ziehungsweise pharroazeutisch wirksamen Stoffen. Die 
Herstellung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, 
wobei die bekannten und fiblichen pbarmazeutiscben Hllfs- 
10 stoffe sowie sonstige ttbliche Trager- und Verdttnnungs- 
mittel verwendet werden konnen. 

Als derartige Triger- und Hilf sstoffe kommen zum Bei- 
spiel solche Stoffe in Frage, die in folgenden Litera- 
turstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und 

15 angrenzende Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben 
sind: Ullmanns EncyklopSdie der technischen Chemie, 
Band 4 (1953), Seite 1 bis 39? Journal of Pharmaceutical 
Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 u.ff., 
H.v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe. fttr Pharmazie und 

20 angrenzende Gebiete,- Pharm. Ind., Heft 2, 1961, 

Seite 72 u.ff.; Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfs- 
stoffe fttr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete 
Cantor KG. Aulendorf in Wurttemberg 1971. 

25 Belspiele hierfttr sind Gelatine, natttrliche Zucker wie 
• Rohrzucker oder Hilchzucker, Lecithin, Pektin, Starke 
(zum Beispiel Maisstarke), Alginsaure, Tylose, Talkum, 
lycopodium, Kiesels&ure (zum Beispiel kolloidale) , Cel- 
lulose, cellulosederivate (zum Beispiel CelluloseSther , 

30 bei denen die Cellulose-Hydroxygruppen teilweise roit 
niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen und/oder 
niederen ges&ttigten aliphatischen Oxyalkobolen ver- 
athert sind, zum Beispiel Methyloxypfopylcellulose) , 
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y Stearate, Magnesium- und Calciumsalze von Fettsauren nit 
12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesHttigten (sum 
Beispiel Stearate) , Bmuigatoren, Die und Fette, insbeson- 
dere pflanzliche (zum Beispiel ErdnussBl, BhizinusSl, 
5 OlivenOl, Sesamol, BaumwollsaatSl, MalsCl, WeizenkeimSl , 
SonnenblumensamenSl , Kabeljau-LeberSl, Mono-, Di- und 
Triglyceride von gesSttigten Fettsauren Pi 2 H 24°2 biB 
C 18 H 36°2 un ^ deren Gemische) , pharmazeutisch vertrag- 
liche ein- oder mebrwertige Alkohole und Polyglykole vie 
' -jo PolyEthylenglykole sowie Derivate hiervon. Ester von all- . 
phatischen gesSttigten oder ungesattigten FettsSuren 
(2 bis 22 C-Atome, insbesondere 10 bis 18 C-Atome) nit 
einwertigen aliphatischen Alkoholen (I bis 20 C-Atome) 
oder mehrwertigen Alkoholen wie Glykolen, Glycerin, Di- 

15 Sthylenglykol, Pentaerythrit, Sorbit, Mannit und so 
weiter, die gegebenenfalls auch verathert sein kdnnen, 
Benzylbenzoat, Dioxolane, Glyzerinformale, Tetranydro- 
f urf urylalkohol , Polyglycolather mit Cj-C^-Alkoholen, 
Dimethylacetamid, Lactamide, Lactate, Xthylcarbonate, 

20 Silicone (insbesondere mittelviskose Dimethylpolysiloxane) 
Magnesiumcarbonat und Shnliche. 

Zur Berstellung von Losungen kommen beispielsweise Wasser 
oder physiologisch vertragliche organische Lflsungsmittel 
25 in Frage, wie zum Beispiel Xthanol, 1 ,2-PropylenglykoI, 
Polyglykole und deren Derivate, Dimethylsuifoxyd, Fett- 
alkohole, Triglyceride, Partialester des Glycerins, 
Paraffine und Shnliche. 

30 Bei der Herstellung der Zubereitungen kdnnen bekannte 
und libliche Losungsvermittler, beziehungsweise Emul- 
gatoren, verwendet werden. Als LOsungsvermittler und 
Bmulgatoren kommen beispielsweise in Fragej Poly- 
vinylpyrrolidon, Sorbitanfettsfiureester wie Sorbitan- 

35 trioleat, Lecithin, Acacia, Tragacanth, polyoxyfithylier- 
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1 tes Sorbitanmonooieat, poXyoxyathyXierte Fette, poXy- 
oxyathylierte OXeotrigXyceride, Xinoiisierte OXeotri- 
gXyceride, poXyathyXenoxyd-Kondensationsprodukte von 
FettaXkohoXen, AXkyXphenoXen odex FettsSuren oder 

5 auch i-4tethyX-3-(2-hydroxyathyX)-iinidazoiidon-(2). Poiy- 
oxyathyliert bedeutet hierbei, daB die betreffenden 
Stoffe poiyoxyathyXenketten enthaXten, deren PoXymeri- 
sationsgrad im aiXgemeinen zwischen 2 bis 40 und inB- 
besondsre zwischen 10 bis 20 iiegt.' 

10 Solche polyoxyathylierten Stoffe kOnnen beispielsweise 
durch Umsetzung von hydroxyigruppenhaitigen Verbindungen 
(beispieisweise. Mono- oder Digiyceride oder ungesattigte 
Verbindungen wie zum Beispiel solchen die OisBurereste 
enthalten) init XthyXenoxyd erhalten werden (zum Beispiel 

15 40 Mol XthyXenoxyd pro Mol Glycerid). 

Beispiele fur OleotrigXyceride sind OiivenSi, Brdnussol, 
Rhizinus5i, Sesam&X, BaumwoXXsaatBX , Mais6i (siehe auch 
Dr. H.P. Piedier "Lexikon der Hiifsstoffe fur Pharmazie, 
Xosmetik und angrenzende Gebiete" 1971, Seite 191 bis 195). 

20 

Darfiberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmittein, 
Stabiiisatoren, Puffersubstanzen, zum Beispiel Caicium- 
hydrogenphosphat, koXXoidaies AXuminiumbydroxyd, Ge- 
schmackskorrigentien, Antioxydantien und Xomplexbiidnern 

25 ( ZUm Beispiel Xthyiendiaroinotetraessigsaure) und der- 
gleicben mBglich. Gegebenenfalls ist zur Stabiiisierung 
des WirkstoffrooiekttXs mit pbysioiogisch vertrBglichen 
SSuren oder Puffern auf einen pH-Bereich von ca. 3 bis 7 
einzusteiXen. Im aXlgemeinen wird ein mogiichst neu- 

30 traier bis schwach saurer (bis pH 5) pH-rWert bevorzugt. 

AXs Antioxydantien kommen beispieisweise Natriummetabi- 
suifit, Ascorbinsaure, GaiXussaure, GaXXussBure-aXkyX- 
ester, ButyXhydroxyanisoi, Hordihydroguajaretsaure, 
35 Tocopheroie sowie Tocopheroie + Synergisten (Stoffe 
die SchwermetaiXe durch KompXexbiidung binden, bei- 
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1 spielsweise Lecithin, AscorbinsSure, Phosphor saure) zur 
Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert die anti- 
.oxygene Wirkung der Tocopherole erheblioh. 
Als Konservierungsmittel koiranen beispielsweise Sorbin- 

5 saure, p-HydroxybenzoesSureester (zum Beispiel Nieder- 
alkylester) , Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichloriso- 
butylalkohol, Phenol, Kresol, Benzethoniumchlorid und 
Foraalinderivate.in Betracht. 

10 Die pharraazeutische und galenische Handbabung der er- 
f indungsgemafien Verbindungen erfolgt nach den Gblichen 
Standardroethoden. Beispielsweise werden Wirkstoff (e) und 
Bilf s- beziehungsweise Tragerstoffe durch RQhren Oder 
Bomogenisieren (zum Beispiel mittels ttblicher Mischgerate) 

15 gut vennischt, wobei im allgeroeinen bei Temperaturen 
zwischen 20 und 80° C, vorzugsweise 20 bis 50° c, ins- 
besondere bei Raumtemperatur gearbeitet wird. In ubrigen 
wird auf das folgende Standardwerk verwlesen: Sucker, 
Puchs, Speiser, Pbarmazeutische Technologic Thieme- 

20 Verlag Stuttgart, 1978. 

Die Applikation der Wirkstoffe beziehungsweise der 
Arzneimittel kann auf die Haut Oder Schleimhaut oder in 
das Korperinnere erfolgen, beispielsweise oral, enteral, 
25 pulmonal, rectal, nasal, vaginal, lingual, jlntravenos, 
intraarteriell, intrakardial, intrawuskulSr, intra- 
peritoneal, intracutan, subcutan. 

Insbesondere ist auch der Zusatz anderer Arzneimittel- 
30 wirkstoffe nioglich beziehungsweise gunstig. 

Die Berstellung der Verbindungen der Ponnel I kann gemaB 
den belgischen Patenten 698 384, 764 362 und 736 139 er- 
folgen beziehungsweise analog zu den dort angegebenen 
35 Verfahren. In den Beispielen ist die Berstellung einiger 
Verbindungen beschrieben.Natttrlich kann die Berstellung 
auch nach dem Verfahren von Anspruch 19 erfolgen. 
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Je nach den Verfahrensbedlngungen una Ausgangsstof fen 
erhSlt man die erfindungsgemaBen Verbindungen der 
Pormel I in freier Form Oder in Form ihrer Salze. Diese 
Salze kBnnen in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
mit Alkali Oder Ionenaustauschern, wieder in die freie 
Base ttbergefdhrt werden. Von letzterer lessen sich durch 
Umsetzung mit organischen Oder anorganischen Sauren 
wieder die Salze gewinnen. Als solche SSuren seien 
beispielsweise genannt: Halogenwasserstoffsauren, 
Schwefelsaure, Phosphorsauren, Salpetersaure, Perchlor- 
saure, organische Mono-, Di- Oder Tricarbonsauren der 
aliphatischen, alicyclischen, aromatischen Oder hetero- 
cyclischen Reihe sowie Sulfonsauren. Beispiele hierfttr 
sind: Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, 
Milch-, Apfel-, Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, 
Fumar-, Hydroxy male in- Oder Brenztraubensaurej Phenyl- 
essig-, Benzoe-, p-Amino-benzoe- , Anthranil-, p-Hydroxy- 
benzoe-, Salicyl- Oder p-Aminosalicylsaure, Bmbonsaure, 
Methansulfon-, Athansulfon-, Hydroxyathansulfon-, 
Xthylensulfonsaure? Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfoh-, 
Naphthalinsulfonsaure Oder Sulfanilsaure. 
Die Uberftihrung eines Salzes einer Verbindung der 
Formel I in ein anderes Salz ist beispielsweise in Bei- 
spiel 10 beschrieben. 

Die erhaltenen Verbindungen, die optisch active Kohlen- 
stof fatome enthalten und in der Kegel als Racemate an- 
f alien, konnen in an sich bekannter Weise zum Beispiel 
mittels einer optisch aktiven SSure in die optisch 
aktiven Isomeren gespalten werden. 

Es ist aber auch moglich, von vornherein optisch aktive 
beziehungsweise auch diastereomere Ausgangsstoffe ein- 
zusetzen, wobei dann als Bndprodukt eine entsprechende 
reine optisch aktive Form beziehungsweise diastereomere 
Konf lguration erhalten wird. 
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l Die Erf indung betrif ft auch eine neue Verbindungsgruppe 
der Formel I' gemSB den Ansprllchen 9-19. Diese Ver- 
bindungen der Formel I' stellen eine kleinere Ver- 
bindungsgruppe innerhalb der Verbindungsgruppe der 

5 Formel I dar, wobei es sich im Gegensatz zu den Ver- 
bindungen der Forme! I, von denen eine grSBere Zahl 
bereits bekannte Verbindungen sind, sSmtlich vim 
neue Verbindungen handelt. Die Verbindungen der Formel I' 
besitzen selbstverstSndlich ebenfalls die ausgepragte 
10 antiepileptische Wirkung roit langer Halbwertszeit in 

epileptischen Patienten (zura Beiepiel 10 Stunden). Diese 
Wirkung ist insbeeondere im Hinbliek auf den eingangs 
erwahnten vorbekannten Stand der Technik Oberraschend. 

15 Falls der Rest R' 2 der Formel I' eine Alkylcarbonyl- 
gruppe Oder Alkylcarbonylaminogruppe bedeutet, kOnnen 
die Alkylreste gerade oder verzweigt sein. Dasselbe 
gilt hinsichtlich des Restes R' der Formel I, falls 
dieser einen Alkyl- beziehungsweise Alkoxyrest dar- 

20 stellt. Falis R' eine Phenyl-Cj-C^-alkoxygruppe dar- 
stellt, handelt es sich insbesondere um eine Ethoxy- 
gruppe, die in B-Stellung (das heiBt in 2-Stellung) 
durch den Phenylrest substituiert 1st (2-Phenyl-ethyl-(D- 
oxy-gruppe) . Die vorkommenden Alkylgruppen sowie Alkoxy- 

25 gruppen bestehen insbesondere aus einem oder zwei 

C-Atomen, das heiBt es handelt sich bei den Resten R' , 
sowie R' 2 , falls diese Alkylgruppen, Alkoxygruppen, 
Alkylcarbonylgruppen oder Alkylcarbonylaminogruppen 
darstellen, vorzugsweise um Methyl-, Ethyl-, Methoxy- 

30 und Ethoxyreste. 



Beispiele fur die neuen Verbindungen der Formel I • mit 
antiepileptischer Wirkung sind: 



- 31 - 



'33 '37593 



1 2-Araino-3-carbethoxyaraino-6- ( 4-acety 1-benzylandno) - 
pyridini 

2-Araino-3-carbethoxyamino-6- (4-aminosulf onyl-benzyl- 

amino) -pyr id in ; 
5 2-Amino-3-carbethoxyamlno-6-(4-trifluonnethyl-benzyl- 

amino) -pyr id in? 

2-Araino-3-carbethoxyamino-6-{4-methylcarbonylainino- 
benzyl-amino) -pyridin; 

2-toino-3-acetylaniino-6- (4-f luor-benzylamino) -pyridin; 
1 o 2-Amino-3-phenoxycarbonylaraino-6-benzylaraino-pyridin ; 

2-Axoino-3-phenoxycarbonylamino-6- {4-f luor-benzylamino) - 
pyridini 

2-Aitiino-3-phenethoxycarbonylamino-6-benzylainino-pyridin; 
2-Amino-3-phenethoxycarbonylamino-6- ( 3-trif luormethyl- 
1 6 benzy lamino) -pyridin . 

PBr die Verbindungen dor Porroel I» (Bieho Aneprucb 9) 
liegt die Toxiaitat en der Maus per os (auage- 
drttokt ale U> 50 in m e /kg) toeispielaweise sviacben 
20 100 - 2000. 



35 
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1 Zu dent Verfahren a) von Anspruch 19 

FUr die Reduktion entsprechend den Verfahren a) hat 
sich als besonders geeignet die katalytische Hydrierung 
erwiesen. Als Katalysatoren koramen zum Beispiel in Frage: 
5 Raney-Nickel, Edelraetalle wie Palladium und Plat in Bowie 
Verbindungen davon, mit und ohne Trager, wie beispiels- 
weise Bariumsulfat, Calciumsulfat und so welter. Bs 
erapfiehlt sich, die Hydrierung der Nitrogruppe bei 
Temperaturen zwischen 20 und 100* C und einein Druok 

10 von ungefahr 1 bis 70 bar in einera Losungsmittel vorzu- 
nehmen. Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise 
C 1 -C 4 -Alkanole f cyclische Ether wie Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Methoxy-ethanol , Wasser, aroma tische Kohlen- 
wasserstoffe (Benzol, Toluole, Xylole) sowie Gemische 

15 dieser Mittel. Fflr die anschlieBende Isolierung der 

reduzierten Verbindungen kann es in nanchen Fallen von 
Vorteil sein, wenn zu Beginn dem zu hydrierenden Genisch 
Trockenraittel, wie wasserfreles Natrium- oder Magnesiuro- 
sulfat zugesetzt werden. 

20 

Die Reduktion kann aber auch mit nascierendem Wasserstof f 
beispielsweise Zink/Salzsaure, Zinn/Salzsaure , Bisen/ 
Salzsaure oder mit Salzen des Schwefelwasserstoffs in 
Alkohol/Wasser bei etwa 70 bis etwa 120° C oder mit 
25 aktiviertera Aluminium in wasserhaltigem Xther bei 20 

bis 40 9 C oder mit Zinn(II)-Chlorid/Balzsaure durohge- 
ftlhrt werden. 

Falls eine Ausgangsverbindung eingesetzt wird, die eine 
Oxogruppe enthalt (zum Beispiel Alkylcarbonyl) kann es 
30 zweckmSBig sein, diese Oxogruppe durch Qbliche Acetal- 
bildung (zum Beispiel in Form des Ethylenacetals) zu 
schtttzen. Dies gilt insbesondere fOr die katalytische 
Hydrierung. 

35 Das so erhaltene Reaktionsprodukt wird zweckmSBig so- 
fort in der anf allenden Reaktionsmlschung mit einer 
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1 Verbindung "umgesetzt, die geeignet 1st, ein Wasserstoff- 
atoro der durch die Reduktion erbaltenen 3-standigen 
Arainogruppe durch die Gruppe -COR' zu ersetzen, ohne daB 
das 2,3-Diaraino76-benzylamino-pyridin-derivat isoliert 
6 warden rauB. Insbesondere gilt dies fur den Fall der 

katalytischen Hydrierung. Selbstverstandlich kann diese 
zuletzt genannte Verbindung auch isoliert werden und 
dann die R'CO-Gruppe eingefuhrt werden. Die Einftthrung 
der R'CO-Gruppe kann in der hierfttr ublichen Weise rait 

10 den hierfttr ublichen Reagehzien erfolgen. Beispiele' 
fttr solche Reagenzien sind; Halogenaraeisensaureethyl- 
ester, wie Chlor-, Brora- oder Jodameisensiiureethyl- 
ester, -phenylester oder -phenyl-Cj-C^-alkylester. 
Palls R' eine Cj-C^-Alkylgruppe ist, komraen als Acylerings- 

15 raittel zum Beispiel die Halogenide (Chloride, Bromide, 
Jodide) oder Anhydride der c^-Alkancarbonsauren in 
Frage. Da die freien Amine der Formel I', worin die 
Gruppe -COR 1 wasserstoff. ist, sauerstoffempfindlich sind, 
wird zweckmaBig unter stickstoffatmosphare gearbeitet. 

20 

Die Einftthrung der R'CO-Gruppe wird im allgeraeinen in 
einera inerten LOsungs- oder Suspensionsmittel bei 
Teraperaturen zwischen 0 bis 60° C, insbesondere 5 bis 
40° C, vorzugsweise 20 bis 25 g C durchgeftthrt. Als 
.. 25 Losungsmittel komroen beispielsweise in Betracht: Ge- 
sattigte alicyclische und cyclische Ether (Dioxan, 
Tetrahydrofuran, niedere Dialkylether wie Diethyl- 
ether, Diisopropylether) , niedere Alkanole wie Bthanol, 
isopropanol, Butanol, niedere aliphatische Ketone 

30 (Aceton, Methylethylketon) , niedere aliphatische Kohlen- 
wasserstoffe oder Halogenkohlenwasserstoffe (Methylen- 
chlorid. Chloroform, 1 , 2-Dichlorethan) , aromatische 
Kohlenwasserstoffe (Benzol, Toluol, Xylol), niedere 
Dialkylamide von niederen gesSttigten aliphatischen 

86 carbonsauren (Dimethylforraamid, Dimethylacetamid) , 
Tetramethylharnstoff, N-Methylpyrrolidon, Dimethyl- 
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1 sulfoxid beziehungsweise Mischungen dieser Mittel. 

Iro allgemeinen werden die Reaktionskomponenten in 
molaren Mengen uragesetzt. Gegebenenfalls kann es je- 
5 doch zweckraSBig sein, eine Reaktionskoraponente in 
leichtem UberschuB einzusetzen. Gegebenenfalls kann 
die Umsetzung auch in Gegenwart von basischen be- 
ziehungsweise sSurebindenden Mitteln, wie Alkali- 
carbonaten (Pottasche, Soda), Alkalibydrogencarbonaten, 
10 Alkaliacetaten, Alkalihydroxyden oder tertiaren Aninen 
(beispielsweise Triethylamin) dizrchgeftthrt werden. 
Letz teres gilt insbesondere, weimHalogenameiBensaure- 
ester eingesetzt warden. 

15 Die Ausgangsstoffe der. Formel II' sind bekannt Oder 
werden durch Urasetzung von 2-Amino-3-nitro-6-chlor- 
pyridin mit Aminen der Formel 



20 




26 

mit oder ohne Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 
0 bis 200° C gegebenenfalls in Gegenwart eines zusfitz- 
3Q lichen SalzsJiureakzeptors analog der in den belgisohen 
Patentschriften 698 384, 764 362 Oder 736 139 be- 
schriebenen Wexse oder gemaB der deutschen Patent- 
schrift 1 795 797 erhalten werden. 



35 
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1 Zu den Verfabren b) und c) des Anspruchs 19 

Das Verfahren b) wird zweckmSBig bei Temperaturen zwischen 
80 bis 250° C ausgeftihrt, wobei falls Z elne Hydroxygruppe 
bedeutet, gegebenenfalls auch hOhere Temperaturen bis zvi 

5 400° C erforderlich sind. Der Verfahrensweg c) wird zweck- 
maBig bei Temperaturen zwischen 20 bis 150* C aurchge- 
filhrt. 

Als Losungsraittel fur die Verfahren b) und c) kommen 
10 beispielsweise in Frages Wasser, Alkohole, Benzol, 

Toluol, Dioxan, Dimethyl formamid, N-Methylpyrrolidon, 
Diraethylsulfoxya, Sulfolan, Tetramethylhamstoff und so 
welter. 

15 Unter den Kondensationsmitteln, die fttr das Verfahren b) 
falls Z oder ¥ ein Halogenatom bedeutet, in Be- 
tracht kommen, sind in erster Linie beispielsweise 
Natriumaqetat, Natriumaraid, Alkalicarbonate und terfcUre 
Amine zu nennen. Zinkchlorid, Phosphoroxychlorid, 

20 p-Toluolsulfonsaure, Jod und dergleichen konnen bei- 
spielsweise als Kondensationsmlttel dienen, falls z 
eine Aminogruppe bedeutet. Zinkchlorid, Calciumchlorid. 
und Triathylphosphat konnen beispielsweise Verwendung 
finden, falls Z oder ¥ eine Hydroxy lgruppe oder die 

35 Gruppe -OVbedeuten. Die gegebenenfalls sich anschlieBende 
Acylierung der 3-standigen Aminogruppe (Einfuhrung von 
R'CO-) kann nach den bekannten Methoden roit den ent- 
sprechenden Estem durohgeftlhrt werden. (Siehe hierzu 
bei Verfahren a) von Anspruch 19) 

30 

Ausgangsstoffe der Porroel III', worin V die Gruppe R'CO- 
und Y die Aminogruppe 1st, konnen aus 2 , 3 , 6-Triamino- 
pyr.idin durch EinfUhrung der R'CO-Gruppe erhalten werden 
(siehe hierzu bei Verfahren a) von Anspruch 19. Ausgangs- 
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1 stoffe der Formal III*, worin Y Halogen 1st, konnen durch 
Reduktion von 2-Amino-3-nitro-6-chlor-pyridin und an- 
schlleBender Einftthrung der Gruppe R'CO- erhalten werden. 
Zur Herstellung von entsprechenden Ausgangsverbindungen 
5 die in 6-Stellung ein Bromatom haben, wird beispiels- 
weise das 2-Araino-3-nitro-6-chlor-pyridin mit einer 
gesattigten, wassrig-alkoholischen AmmoniaklGsung in 
Autoklav' bei 100 bis 120° C einige Stunden (2 bis 4) 
erhitzt und das dabei gebildete 6-Ajninopyr idin-der ivat 

10 dann in bekannter Weise diazotiert und nach den Be- 
dingungen der Sandmeyerreaktion beziehungsweise modi- 
f izierten Sandmeyerreaktion in Gegenwart von Brom- 
idionen und/oder entsprechenden Kupfer-(I)-Salzen (CuBr, 
CuCl) unter Erwarraen umgesetzt. Als Losungsmittel eignen 

15 sich hierfUr Wasser-Alkohol-Gemische, Oder Gemische von 
Wasser, Dimethylformamid und Dimethyl sulfoxyd. 

Ausgangsstoffe der Formel III', worin Y eine Hydroxy- 
gruppe, eine niedere Alkoxygruppe oder eine Phenoxy- 

20 gruppe ist, konnen beispielsweise wie folgt erhalten 
werden; 2,6-Dichlor-3-nitro-pyridin wird mit einem 
Aquivalent eines niederen Alkoholats Oder Alkaliphenolat 
oder einem Equivalent Alkali gegebenenfalls in Gegen- 
wart eines tertiaren Amins in einem polar en LOsungs- 

25 mittel (xiiedere Alkohole, Tetrahydrofuran) bei Tempera- 
turen zwischen -50 bis +100° C, vorzugsweise zwischen 
-50 und +10° C umgesetzt und in der erhaltenen Verbindung 
die Nitrogruppe durch Hydrierung in Gegenwart von Raney- 
Nickel oder sonstlgeri Edelmetallkatalysatoren wie 

30 palladium oder Platin, beiBpielsweise bei Teraperaturen 

zwischen 20 und 150° C in einem LSsungsmittel wie Alkoholen, 
Dioxan, Tetrahydrofuran zur Arainogruppe reduziert. In den 
so erhaltenen Verbindungen kann dann gegebenenfalls die 
Gruppe R'CO- durch Umsetzung mit dem entsprechenden Saure- 

35 halogenid eingefUhrt werden (Biehe bei verfahren a) von 
Anspruch 19. 
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Beisplel 1 

2-Ajalno-3-carbethoxyainlno-6-(o6-Jnethyl-4-fluor-benzyl- 
amino) -pyridin 



B 3 jj^p 
H-NH — \ M ^N. 



NHCOOC 2 H 5 



35 g 2-iUnino-3-nitro-6- (c6-methyl-4-f luorbenzylaraino) - 
pyridin werden mit 10 g Ra-Nlckel una 30 g Magnesium- 
sulfat in 500 ml Dioxan im Autoklaven bei 55° C hydriert. 
Der Katalysator wird sodann unter Stickstoff abgesaugt, 
mit wenig Dioxan nachgewaschen nnd das Filtrat mit 
13,8 ml Cniorameisensaureetbylester versetzt. Das 
Reaktionsprodukt wird mit Ether und Benzin als 01 
aus der Losung gef&llt. Die olige Verbindung nlmmt 
man in Wasser auf , stellt mit 2N-Natronlauge alkalisch 
und extrahiert die Base mit Ether. Die etherische Phase 
wird mit isopropanolischer Salzsaure versetzt, wobei 
ein sirupShnlicher Wiederschlag aus f all t, der nach 
2 Stunden kristallisiert. Die Kristalle des Hydro- 
chlorids werden abgesaugt, gut mit einem Aceton/Ether- 
Gemisch nachgewaschen und anschlieBend" getrocknet. 
Ausbeute; 35 g 
P. des .Hydrochloride 160° C. 




umgesetzt (Beispiele 2-7) . Bei Beispiel 8 wird anstelle 
von chiorameiserisaureethylester nit Acetylchlorid 
acyliert; man erhSlt daher aid Endprodukt das 2-Amino- 
3-acetamino-6- (4-f luor-benzylamino)-pyridln. Bei Bei- 
spiel 9 wird nach der Hydrierung ait Cbloraiseisens&uxe- 
phenylethylester acyliert; man erhSlt hier das 2 -Amino- 
3-phenylethoxycarbonylamino-6-benzylamino-pyr idin . 
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In Spalte 9 von Tabelle 3 1st die Aufarbeitung nach 
den Zusatz des Acylieirongsnittels angegeben. Falls 
in dieser 8palte 9 nichts angegeben ist, bedeutet 
dies, dafl das Bndprodukt nach Zusatz des Chlorameisen- 
saureethylesters beziebungsweise des Chlorameisensaure- 
phenylethylesters oder des Acetylchlbrids aus der 
Reaktionsmischung in Porn des Hydrocblorids aus- 
kristallisiert (sofort Oder in Verlauf von 1-12 
Stunden) . In diesen Fallen wird das Bndprodukt abge- 
saugt, gewaschen, in Vakuum getrocknet und gegebenen- 
falls unkristallisiert. Falls das Bndprodukt um- 
kristallisiert wurde, ist das verwendete LBsungsnittel 
in Spalte 7 der Tabelle 3 angegeben. 
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2-Amino-3-oarbethoxyai(iino-6- (2,4 ,6-trimethylbenzyl- 
amino)-pyridin-(1/3 Citrat) 

5 

40 g 2-Amino-3-carbethoxyamino-6- (2,4, 6-trimethylbenzyl- 
amino) -pyridin-Hydrochlorid werden In 200 ml Methanol 
geiast und mit 25 %igem Aromoniak versetzt, wobei die 

10 Base auskristallisiert. Die Base saugt man ab una lost 
siein Dioxan/Methanol (2s 1) in der WSrme. Die warme 
Losung wird mit einer LOsung von zitronensSure in 
Methanol auf pH 3 angesSuert, wobei unter Rtthren das 
"Citrat" beim AbkOhlen ausfallt. Die Verbindung 

15 kristallieiert mit 0,33 Mol Zitronensaure und wird 
aus wenig Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeutes 33 g 
P. 131-137° C 



25 
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1 Beiepiel 11 

2-Amino-3-ph8noxycarbonyl«mino-6-{4-fluor-benzylamlno)- 
- pyridin 

5 24,3 g 2-Araino-3-nitro-6-(4-fluor-benzylamino)-pyridin 

werden mit 18 g Raney-Nickel und 18 g Magnesiumaulfat 
in 230 ml Dioxan bei 65° C unter einem Druck von 7,5 bar 
nydriertv AneculieOend vird unter Stioketoff voro 
Katalysator abgeeaugt, rait venig Dioxan naongevasohen 

!0 und das Piltrat unter Stickstoff wit 17,1 g Chlor- 

ameisensaurepbenyleater vereetzt. Das Reaktionsprodukt 
kristalliaiert nacb kurzer Zeit aus und vird abge- 
eaugt. Die Verbindung vird aus Methanol unter Kohle- 
zusatz urakriatalliaiert und im Vakuum getrocknet. 

15 Ausbeutei 25 g 

F. dea Hydrochloride! 210 - 211° C. 
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Beisoiele fur qalenls che Zubereitungen 
Tablettens 

10 kg 2-Aiaino-3-carbethoxyaiiJlncx-6- (4-f luor-ben2yl- 
aminoj-pyridin-maleat werden nit 2,5 kg Calciunhydrogen- 
phosphat und 2,5 kg Maisstarke gemiscbt und die Mischung 
nit einer lasting von 1 kg Polyvinylpyrrolidon in 4 kg 
demineralisiertera Wasser in bekannter Weise granuliert. 
Nach Zumischen von 1,3 kg Maisstarke, 2 kg mikro- 
kristalliner Cellulose, 0,6 kg MagneBiurastearat und 
0,1 ; kg hochdispersem Siliciumdioxid werden Tabletten 
mit einem Gewicht von 200 rag, einem Durchmesser von 
9 mm und einem Wolbungsradius von 10 mm mit Bruchkerbe 
gepresst. Die Bruchfestigkeit der Tabletten betragt 
80 - 100 N (Schleuniger-Bruchfestigtester). Die Zer- 
fallzeit nach DAB 8 betragt 5 Minuten. 
jede Tablette enthSlt 100 rag Wirkstoff. 



Kapseln: 

Analog der zuvor beschriebenen Herstellungsweise ftii 
Tabletten wird eine Kapselfullung hergestellt, die i 
Hartgelatine-Kapseln der passenden Grbsse abgefflllt 
wird. FOllmenge pro Kapsel: 200 rag. 
Eine Kapsel enthalt 100 mg Wirkstoff. 



